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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】新生児は年長児や健常成人と比較して感染症に罹患・重篤化しやすい一方、ワクチンによる
免疫誘導効果は低いため、新生児においてワクチンによる防御免疫を効果的に誘導できるアジュバン
トの開発が必要である。今回我々は、臍帯血を利用して新生児の自然免疫を効果的に賦活できるアジ
ュバントの探索を行なったので報告する。  
【方法】予定帝王切開20例から臍帯血を採取し、対照群として健常成人19名から末梢血を採取した。
リンパ球分離液を用いて単核球を回収した後、磁気細胞分離法により単球を分離した。同様に磁気細
胞分離法を用いて樹状細胞（DC）を分離した。単球の一部はIL-4とGM-CSFを添加して約６日間培養し
DC（MoDC）へ分化させた。単球、DC、あるいはMoDCを含んだ培地にLPS (TLR4リガンド)、Pam3CSK4 (TLR1/2
リガンド)、Flagellin (TLR5リガンド)、Zymosan (TLR2リガンド)、CpG (TLR9リガンド)、Poly(I:C)
（TLR3リガンド）あるいはImiquimod (TLR7リガンド)を添加し、12時間後の培養上清中のサイトカイ
ン（IL-8，IL-6，TNF-α, IL-1β, IL-10）濃度を測定した。  
【結果】LPS，Pam3CSK4，flagellin，Poly(I:C)で刺激した場合、単球は成人よりも臍帯血群で低い
炎症性サイトカイン産生を示したが、DCでは両群に差はなく、MoDCは臍帯血群が成人よりも高い炎症
性サイトカイン産生を示した。CpGとimiquimodで刺激した場合、DCは成人と臍帯血群で炎症性サイト
カイン産生に差はなく、単球とMoDCは成人と臍帯血の両群で有意な炎症性サイトカイン産生を認めな
かった。一方、Zymosanで刺激した場合、単球・DC・MoDCにおける炎症性サイトカイン産生は成人と
臍帯血の両群において差を認めなかった。  
【結論】出芽酵母の細胞壁成分である Zymosanは、成人と同等の自然免疫応答を臍帯血の免疫担当細
胞に惹起できることから、新生児感染症に対するワクチンのアジュバントとして有用である可能性が
示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
新生児は年長児や健常成人と比較して感染症に罹患・重篤化しやすい一方、ワクチンによる免疫誘
導効果は低いため、新生児においてワクチンによる防御免疫を効果的に誘導できるアジュバントの開
発が必要である。本研究は、臍帯血を利用して新生児の自然免疫を効果的に賦活できるアジュバント
の探索を行なったものである。 
 
 研究に用いた免疫細胞は、予定帝王切開20例から臍帯血を採取し、対照群として健常成人19名から
末梢血を採取し、リンパ球分離液を用いて単核球を回収した後、磁気細胞分離法により単球を分離し、
同様に磁気細胞分離法を用いて樹状細胞（DC）を分離したものを用いている。単球の一部はIL-4と
GM-CSFを添加して約６日間培養しDC（MoDC）へ分化させている。単球、DC、あるいはMoDCを
含んだ培地にLPS (TLR4リガンド)、Pam3CSK4 (TLR1/2リガンド)、Flagellin (TLR5リガンド)、Zymosan 
(TLR2リガンド)、CpG (TLR9リガンド)、Poly(I:C)（TLR3リガンド）あるいはImiquimod (TLR7リガン
ド)を添加し、12時間後の培養上清中のサイトカイン（IL-8，IL-6，TNF-α, IL-1β, IL-10）濃度を測定
して評価している。 
 
 その結果、LPS，Pam3CSK4，flagellin，Poly(I:C)で刺激した場合、単球は成人よりも臍帯血群で低
い炎症性サイトカイン産生を示したが、DCでは両群に差はなく、MoDCは臍帯血群が成人よりも高
い炎症性サイトカイン産生を示した。CpGとimiquimodで刺激した場合、DCは成人と臍帯血群で炎症
性サイトカイン産生に差はなく、単球とMoDCは成人と臍帯血の両群で有意な炎症性サイトカイン産
生を認めなかった。一方、Zymosanで刺激した場合、単球・DC・MoDCにおける炎症性サイトカイン
産生は成人と臍帯血の両群において差を認めなかった。 
 
 この研究の成績は、出芽酵母の細胞壁成分であるZymosanは、成人と同等の自然免疫応答を臍帯血
の免疫担当細胞にも惹起できることを明らかにしたものであり、新生児感染症に対するワクチンのア
ジュバントとして有用である可能性を示したことから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値
するものと判定した。 
 
 
